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環境中に拡散する薬剤耐性菌
　　どうして川や池に存在するのか　　
西 川　可 穂 子
は じ め に
　「薬剤耐性」という言葉を聞くと，「院内感染」
や「アウトブレーク」という言葉を同時に連想す
る人が多いのではないだろうか．病院で発生して
いる薬剤耐性菌に関連したニュースを耳にする機
会が多いからだろう．今，臨床現場では，多くの
人命を感染症から救ってきた抗菌剤1）（抗生物質
含む）が病原性細菌に有効に働かなくなってきて
いる．その結果，今までは治っていた感染症で命
を落とす症例が増加している．病気を治す現場
で，感染症が治せない事態となっているのであ
る．
　人の健康を守るために開発された抗菌剤は，
我々に希望を与えた存在であった．抗菌剤が開発
される以前は，多くの人が感染症で亡くなってい
た．例えば，俳人正岡子規の命を奪った2）ことで
よく知られている「結核」は，かつては「不治の
病」であった．しかし，第二次大戦後はストレプ
トマイシン3）をはじめとする抗生物質が広く使用
されるようになり，結核医療は急速に進歩し
た［1］．人類は，「不治の病」を「治療可能な病」
へと変えたのである．抗菌剤の出現によって人類
は，病原性細菌をコントロールすることができる
ようになったかに思えた．
　しかし，これらの抗菌剤の使用は，思いもよら
ない事態を招くこととなった．薬剤による選択圧
をかけつづけた結果，病原性細菌は我々の予想を
上回るスピードで抗菌剤に対して適応していっ
た．抗菌薬に弱い細菌が死滅する一方で，突然変
異や水平伝播などにより薬に耐性を示す細菌が出
現したのである．細菌の世界では，常に多数の細
菌がコミュニティを作り，勢力争いをしている．
抗菌剤の使用は，細菌間の勢力争いでは本来必要
のない「薬剤耐性」という特性を示すものだけが
生き残る特殊な環境を作り出した．その結果，薬
剤耐性を獲得した細菌は，薬剤耐性を示さない細
菌が死滅してくれることで，楽に勢力を伸ばすこ
とができるようになった．つまり，増殖に有利な
環境を得られるようになったのである．いったん
獲得した薬剤耐性の能力は細菌から細菌へと急速
に広まったが，その伝播方法にいくつもの例が報
告されている．
1 ）　天然に存在する物質を利用するものを「抗生物
質」，合成化学物質による薬剤の開発に伴い，天
然物および合成の薬剤を含めたものを「抗菌剤」
という．
2 ）　結核菌により脊椎が破壊される「脊椎カリエ
ス」で1902年に死去した．
3 ）　1943年に発見され，本邦では明治製菓など数社
から1950年に抗結核菌剤として発売された．
18
中　央　大　学　論　集
　抗菌剤は，人の感染症以外にも使用されてい
る．使用量で比較すれば，人へ使用されるよりも
多くの抗菌剤が，家畜の飼育や水産養殖の場で使
用されている［2］．産業動物に対して抗菌剤は，
感染症治療の他，飼料への添加物として使用され
ている．飼料に添加するのは，感染予防よりも主
に産業動物の成長促進を期待してのことである．
未だにメカニズムは明らかでないが，飼料に抗菌
剤を添加することで動物の成長が促進され，肉の
収量が増加するのである．添加される量は，治療
目的で使用される場合よりもずっと低用量であ
る．安い抗菌剤を飼料に添加することで肉の増量
が見込めるので，経営者にとっては経済的に良い
飼育方法となる．しかしながら，飼料への抗菌剤
の継続的な添加は，耐性菌を発生させる原因にも
なっている．抗菌剤を添加した飼料を長期間摂取
した動物では，腸内環境に生息する細菌叢が大き
な影響を受けており，抗菌剤に対して耐性の強い
菌が選択され，腸内環境で勢力を拡大することに
なる．実際，飼育動物の糞便からは，多くの耐性
菌が確認されている［3，4］．
　近年，河川や湖沼といった水環境中でも，薬剤
に耐性を持つ細菌が検出されている．例えば，米
国ハドソン川では，the Tappan Zee Bridge から
lower Manhattan の間でアンピシリンやテトラサ
イクリンに耐性を持つ菌が検出されている［5］．
これらの薬剤は日本でも一般的なものであり，耳
の感染症から肺炎まで幅広く使用されている．病
院や産業動物の飼育現場で発生した耐性菌と同様
の表現型4）を呈する細菌が，なぜ川や池といった
市民に身近な水環境中でも検出されるのだろう
か．
　環境中の耐性菌の存在について，実のところ，
近年までほとんど注意が払われてこなかった．院
内感染や産業動物における耐性菌問題はそれぞれ
の領域で対策を執るべきものと考えられていたか
らだ．しかし，今日では，耐性菌が広範囲に環境
中へ拡散する状態が明らかとなっている．従っ
て，環境中へ拡散した耐性菌が人や動物に感染す
るリスクとその経路について，今後十分に検討す
る必要性があるだろう．
　そこで，本稿では，河川や池など市民が容易に
アクセスできる水環境中に，どのような耐性菌の
存在が報告されているのかを述べ，抗菌剤の種類
と耐性菌のメカニズム，拡散経路などについて検
討し，身近な水環境中にいる耐性菌の存在が市民
の健康にどのような意味を持つのかについて考察
する．
1．水環境中の薬剤耐性菌に関する
研究報告数の推移と問題点
　まず，薬剤耐性に関する研究報告数の推移を示
す．図1.1と図1.2は，1980年から2016年までの薬
剤耐性に関する研究報告数の推移である．環境系
の雑誌も収録されている自然科学分野のデータ
ベ ー ス Science direct で，“antimicrobial resis-
tance” & “river” という検索語で調べた結果
（2017.8.1検索日）が図1.1である．一方，医療情
報データベースとして膨大な医療研究が検索でき
る PubMed で “antimicrobial resistance” &
“hospital” という検索語で調べた結果（2017.8.1
検索日）が図1.2である．Science direct でも同
様 の 条 件（“antimicrobial resistance” & “hospi-
tal”）で検索したところ，図1.2とほぼ同様の傾向
が確認できた（図は未公表）．
　河川における薬剤耐性菌の報告（図1.1）は，
2003年には年100件程度であったものが，2011年
には年200件を超え，2016年には年400件近くに及
4 ）　表現型とは，一定の遺伝子型を持つ生物の示す
形態的や生理的な性質をさす．
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ぶ報告数となっている．河川などの水環境中の薬
剤耐性菌の報告は，水環境中の耐性菌の存在その
ものが認知されていなかったことも手伝い，注目
されていなかった．しかし，数年前から環境への
影響について注目が高まり，その実態を調査した
報告が増えている．近年の報告件数の急増は，発
展途上国についての報告が寄与しており，今後も
報告数の増加が予想される．
　一方，1990年代頃から医療関係者の中で既に問
題視されていた病院での薬剤耐性菌の研究報告数
は，水環境中における薬剤耐性菌の研究報告とは
桁違いに多い（図1.2）．既に，1992年には年500
件を超え，2000年には1,000件，2012年には2,000
件，2014年には3,000件を超える報告数となって
いる．1950年頃から臨床で使用され始めた抗菌剤
に対して，耐性菌の存在が確認されると，研究が
活発化した．1980年には年89件であった報告が，
35年後には年3,000件を超えた．この間，どの抗
菌薬も効かない菌が出現し，これをスーパーバ
グ5）と呼ぶようになった．近年の報告数の多さに
は，感染症が根治できない時代に逆戻りしたかの
ような焦りが見える．
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図1.1．河川における薬剤耐性菌の研究報告数の推移（著者作成）
0
500
1000
1500
2000
2500
3000
3500
4000
19
80
19
81
19
82
19
83
19
84
19
85
19
86
19
87
19
88
19
89
19
90
19
91
19
92
19
93
19
94
19
95
19
96
19
97
19
98
19
99
20
00
20
01
20
02
20
03
20
04
20
05
20
06
20
07
20
08
20
09
20
10
20
11
20
12
20
13
20
14
20
15
20
16
（論文数）
（年）
図1.2．病院における薬剤耐性菌の研究報告数の推移（著者作成）
5 ）　スーパーバグ（SuperBug）とは，本来酸性度
や塩分濃度などが高い環境でも生育する微生物群
をさすが，医療分野では従来有効とされてきた抗
生物質がすべて効果を示さず，有効な治療法がな
い薬剤耐性菌をさす．腸内細菌科でカルバペネム
系薬剤や第三世代セファロスポリンなどの効果の
高い薬剤が効かない多剤薬剤耐性菌や NDM-1産
生菌などが例．
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　環境中の薬剤耐性菌の研究はこれに大きく遅
れ，緒についたばかりだが，これまでの臨床株で
得られた薬剤耐性の表現型や薬剤耐性遺伝子，薬
剤耐性のメカニズムに関する成果は，環境中の薬
剤耐性菌についても十分に示唆を与えるものであ
る．水環境中の耐性菌で特に問題となるのは，耐
性菌がどのようにして発生したのかという点であ
る．病院や下水処理場から直接耐性菌が流出した
のか，処理しきれない廃水に含まれた薬剤により
環境圧がかかり，環境中に新たに耐性菌が出現・
定着したものなのか，また，耐性を獲得していな
かった細菌コミュニティに耐性菌の存在が大きな
影響を与えるのか否かなど，フィールドワークに
よる調査結果の蓄積が期待される．
2．薬剤耐性菌の種類と耐性薬剤
　2017年 2 月に世界保健機関（WHO）は，国際
社会が優先して対策に取り組むべき薬剤耐性菌の
リストを発表した（表 １ ）．このリストでは，そ
の優先度により “CRITICAL”，“HIGH”，“MEDI-
UM” に分類される．“CRITICAL” に分類された
病原性細菌は，グラム陰性菌6）の多剤耐性菌で，
主に敗血症や肺炎の起因菌となり，しばしば感染
者を死に至らしめる．病院で加療している患者に
とって生命を脅かす存在となっている．これら
は，特に多剤耐性菌に有効とされるカルバペネム
系や第三世代セファロスポリンなどの重要な抗菌
剤にも耐性を示すもので，現状では有効な抗菌剤
の選択肢が残されていない．そのため，これらの
病原性細菌に有効な新薬の開発は急務である．ま
た，“HIGH”，“MEDIUM” は，急激に増加してい
る耐性菌であり，淋病や食中毒などの起因菌とな
るものである．このリストに掲載されている病原
表１．新薬の開発が急務となっている病原性細菌と耐性薬剤＊
緊急度 病原性細菌 耐性薬剤
Priority 1. 
CRITICAL
Acinetobacter baumannii carbapenem-resistant
Pseudomonas aeruginosa carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae （including Klebsiella, E. coli, 
Serratia, and Proteus）
carbapenem-resistant, ESBL-producing
Priority 2
HIGH
Enterococcus faecium vancomycin-resistant
Staphylococcus aureus
methicillin-resistant, vancomycin-intermediate 
and resistant
Helicobacter pylori clarithromycin-resistant
Campylobacter spp. fluoroquinolone-resistant
Salmonellae fluoroquinolone-resistant
Neisseria gonorrhoeae cephalosporin-resistant, fluoroquinolone-resistant
Priority 3
MEDIUM
Streptococcus pneumoniae penicillin-non-susceptible
Haemophilus influenzae ampicillin-resistant
Shigella spp. fluoroquinolone-resistant
＊ WHO publishes list of bacteria for which new antibiotics are urgently needed （News release）より表を作成した．
http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2017/bacteria-antibiotics-needed/en/（2017年 ９ 月 ４ 日最終検索日）
6 ）　グラム陰性菌とは，グラム染色で染色されない
細菌をさす．グラム陽性菌に比べて薄層のペプチ
ドグリカン層を持つ．
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性細菌はいずれも，致死的な原因となるもの，感
染により入院期間が長引くもの，薬剤耐性が頻繁
に観察されるもの，もともとは動物の感染症の原
因菌であるが，動物間にとどまらず，動物から人
へ，更に人から人へと感染が容易に広がるものな
ど，人にとって現在，大きな脅威となっている病
原性細菌である．
　さて，このようなリストに掲載されている病原
性細菌が川や池などで検出されるのかといった点
は，公衆衛生上重要であるので公表された研究報
告を確認する．
　病院で院内感染の原因となっている Acineto-
bacter baumannii （A. baumannii）について，病
院の排水，都市の下水を経て川へ至る経路をモニ
ターした結果，一般の河川において病院で分離さ
れた菌株と非常に相関の強い A. baumannii が検
出され，広範囲薬剤耐性（extensively-drug-resis-
tant; XDR）を示したことが報告されている（ク
ロアチア）［6］．ブラジルでも，カルバペネム耐性
の A. baumannii と緑膿菌が都市河川から分離さ
れ，これらの菌株は病院で同定された院内感染菌
と同じクローンであることが明らかにされた［7］．
　Pseudomonas aeruginosa（緑膿菌）について
も，河川などから耐性菌が分離されている．
Devarajan ら［8］の報告では，コンゴ共和国，イ
ンド，スウェーデンにおいて病院からの排水が一
部流れ込む河川の土砂に生息するシュードモナス
属を調査した結果，環境中におけるシュードモナ
ス 属 は，Pseudomonas putida が42％， 次 い で
Pseudomonas aeruginosa が39％であった． ８ つ
の薬剤で耐性を調査したところ，最も薬剤耐性菌
の検出率が高いのは，インド（35-60％），次いで
コンゴ共和国（18-50％），スウェーデン（12-
54％）の順で，残念ながらどの国でも供試薬に耐
性を示す細菌が検出されている．日本の川でも，
β-ラクタム系抗菌薬ピペラシリン，セフェム系
抗菌薬セフォタキシム，セフタジジムにそれぞれ
単独で耐性を持つ Pseudomonas aeruginosa が検
出されている［9］．この調査では， １ ％以下では
あるが，カルバペネム系イミペネムに対する耐性
菌も分離されている．ベルギーの小さな河川にお
けるシュードモナス属の遺伝子を調査した報告で
は，多様性に富む種が検出された中で優占種は環
境菌に多い Pseudomonas fluorescens 系統であっ
た．しかし，家庭や工場から排出された排水が流
れ込む場所では，病原性を持つ Pseudomonas ae-
ruginosa（緑膿菌）が検出されている［10］．
　腸内細菌科 Enterobacteriaceae で最も問題と
なっているのは，基質特異性拡張型βラクタ
マーゼ（extended-spectrum β-lactamases; ESBL）
を持つ ESBL 産生菌と呼ばれる耐性菌である．
ESBL は，伝達性プラスミド（Ｒプラスミド）上
にコードされていたβラクタマーゼ産生遺伝子
（クラスＡβ - ラクタマーゼ）が，突然変異によ
り分解可能な薬剤の種類を広げ，第三世代のセ
フェム系をも分解するβラクタマーゼを産生す
るようになったものである．主に Klebsiella pneu-
moniae（肺炎桿菌），Eschelichia coli（大腸菌）
に関する報告が中心であるが，伝達性プラスミド
を介して，腸内細菌科の異なる菌種間に伝達され
ており，他菌種の Serratia marcescens（セラチ
ア 菌 ），Enterobacter cloacae（ エ ン テ ロ バ ク
ター・クロアカ），Proteus mirabiris（プロテウ
ス・ミラビリス）など臨床上重要な多菌種に耐性
が広がっている．ブラジルでは，都市河川から多
剤耐性の Klebsiella pneumoniae が検出されてい
る［11］．アルジェリアの河川では，ESBL 産生菌
が検出されたが，中には新型のカルバペネマーゼ
OXA-48型の腸内細菌科の細菌も見つかった
［12］．オキサシリン分解能をもつβ-ラクタマー
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ゼ産生株（OXA-48型）は，2001年にトルコで分
離された Klebsiella pneumoniae で初めて確認さ
れてから，欧州各国にも急速に広がって問題と
なっており，日本でも2012年に，東南アジアから
の帰国者の治療報告がある［13］．
　ここまで，“CRITICAL” に分類されている臨
床上コントロールが重要とされている病原性細菌
を中心に述べたが，このカテゴリー以外の菌につ
いても世界各地の河川から耐性菌が分離されたと
いう報告がある．一般人が常にアクセスが可能な
河川で人に感染が確認されている病原性細菌が存
在していることは，河川があたかも病原性細菌の
リザーバーとしての役割を担っているようにも見
える．
3．抗菌剤の種類と作用機序
　病原性細菌に使用されている抗菌剤で重要な ５
系統とその作用機序について概説する［14］．
1）　β-ラクタム系（ペニシリン系・セフェム系・
カルバペネム系など）
　β-ラクタム（β-lactam）系の抗菌剤は，図 2
に示すβ-ラクタム環という化学構造を持つ．ペ
ニシリン系，セフェム系，カルバペネム系の薬剤
に共通した化学構造である．この部位が生理活性
を持ち，細菌に選択的に働く．ヒトの細胞にはな
く，細菌にはある「細胞壁」をターゲットにして
いるからである．細胞壁はペプチドグリカンとい
う成分で構成されているが，これを作るために
は，ペニシリン結合タンパク質（penicillin-binding 
protein; PBP）という酵素が必要である．β-ラク
タム環は，この PBP に結合し，ペプチドグリカ
ンの合成を阻害する．ペプチドグリカンの合成が
阻害されると，細菌は分裂できなくなるか，細胞
壁の合成が十分できず溶菌する．ペニシリン系抗
菌剤は主にグラム陽性菌に強い抗菌活性を示す
が，グラム陰性菌には活性が低い．セフェム系は
第 １ 世代から第 2 ，第 ３ ，第 ４ 世代へと改良され
ており，各世代で抗菌スペクトラムが異なるが，
第 ４ 世代では広域なスペクトラムを示すように
なった．カルバペネム系抗菌剤はこの中では最後
に開発され，β-ラクタム系抗菌剤の中では最も
広域なスペクトラムを示し優れている．代表的な
β-ラクタム系抗菌薬としては，アンピシリン（ペ
ニシリン系），セフトリアキソン，セフェピム
（セフェム系），イミペネム，メロペネム（カルバ
ペネム系）がある．
2）　マクロライド系
　マクロライド系抗菌剤は細菌の細胞内に到達
し，リボゾーム50S サブユニットに結合してペプ
チド転移反応を阻害する．その結果，細菌のタン
パク質合成が阻害され，増殖が抑制される静菌的
な作用を持つ．マクロライド系の抗菌スペクトラ
ムは，グラム陽性菌に対して優れた抗菌力を示
す．一方，一部に例外はあるが，グラム陰性菌に
は抗菌力がない．他方，薬剤のターゲットが細胞
壁ではないため，細胞壁のないマイコプラズマな
どにも効力がある．ペニシリンアレルギーを持つ
患者の第一選択薬となる場合が多い．代表的な薬
として，クラリスロマイシン，アジスロマイシン
などがある．
3）　テトラサイクリン系
　テトラサイクリン系抗菌剤は細菌の細胞内に到
達し，70S リボゾーム30S サブユニットに結合し
てアミノアシル tRNA がリボゾーム30S サブユ
ニットに結合するのを阻害する．その結果，マク
NH
O
図 2 ．β-ラクタム環
23
西川：環境中に拡散する薬剤耐性菌
ロライド系抗菌剤と同様にタンパク質合成を阻害
し，増殖を抑制する．副作用が少なく，抗菌スペ
クトラムが広域なので一般的に使われる．代表的
な薬は，ドキシサイクリンやミノサイクリンであ
る．
4）　ニューキノロン系
　ニューキノロン系抗菌剤は，細菌の DNA 合成
を阻害して殺菌作用を発揮する．Ⅱ型トポイソメ
ラーゼ（DNA ジャイレースおよびトポイソメ
ラーゼ IV）は，DNA の合成に必要な酵素であ
る．DNA ジャイレースは細菌特有の酵素で，
DNA をコイル状に折り畳む働きをする．トポイ
ソメラーゼ IV は，DNA の複製後に 2 本鎖 DNA
の切断と再結合を行い，細胞分裂後に DNA を分
配する．細菌はこれらの酵素がなければ，細胞分
裂ができなくなる．この 2 つの酵素に対して阻害
的な働きをするのが，ニューキノロン系抗菌剤で
ある．代表的な薬には，レボフロキサシン，シプ
ロフロキサシンなどがある．
5）　アミノグリコシド系
　アミノグリコシド系抗菌剤は，細菌のリボゾー
ム RNA に結合して，タンパク質合成を阻害す
る．ストレプトマイシンはリボゾーム30S サブユ
ニットに結合するが，それ以外はリボゾーム30S
と50S サブユニットの両方に結合する．代表的な
薬としては，ストレプトマイシン，カナマイシ
ン，ゲンタマイシンがある．
4．薬剤耐性の機能と獲得
　薬剤耐性菌は河川などの水環境中に確認できる
が，実際にはどのようにして耐性を獲得している
のだろうか．報告の中から環境中の薬剤耐性を考
える上で重要な機序について見ていく．
　薬剤耐性機構は大きく ３ つに分類することがで
きる［15］．
1）　intrinsicresistance
　細菌に生来備わっている耐性機構であり，薬
剤の取り込みを遅くし，efflux pump（排出ポ
ンプ）で細胞外へ放出するような働きをする．
2）　acquiredresistance
　獲得された耐性機構で，薬剤に接することで
生じた突然変異，またその耐性遺伝子が水平伝
播（horizontal transfer）することにより獲得
する機能を指す．
3）　adaptiveresistance
　適応による耐性機構で，薬剤によって誘導さ
れる遺伝子が働き，一時的な耐性（temporary 
tolerance）が発揮される．一つの薬剤に対す
る耐性が引き金となって，他の薬剤の耐性が一
時的に増加することなどがある．
　臨床で問題となる薬剤耐性は，主に2）の獲得
耐性が中心的な機構となると考えられている．次
に，それぞれの抗菌剤に対する主な耐性機構を挙
げる．
β-ラクタム系：主な耐性機構として，β-ラクタ
マーゼという酵素を持つことが知られている．β-
ラクタマーゼはβ-ラクタム環を分解するため，
細胞壁合成が妨げられず，増殖することができ
る．
マクロライド系：主な耐性機構として，マクロラ
イドが50S リボゾームサブユニットに結合するこ
とができないような変異が観察される．50S リボ
ゾームサブユニットの結合部位は23S リボゾーム
RNA のドメイン V である．このドメイン V の
結合部位はアデニン残基であるが，耐性株ではこ
の結合部位に塩基置換やメチル化の変異が生じて
いる．結合部位に変異が生じることで立体構造が
変化し，マクロライドが結合できなくなり，薬剤
耐性となる．またマクロライドを排出するポンプ
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を持つ場合もある．
テトラサイクリン系：主要な耐性機構［16］は，テ
トラサイクリン排出ポンプの存在である．薬剤排
出ポンプで細胞内に流入したテトラサイクリンを
細胞外へ放出し，薬剤を無効とする．また，リボ
ゾームの保護のためのタンパク質を生産し，リボ
ゾームに結合させる．そのため，薬剤がリボゾー
ムに結合できなくなり，薬効が失われる．テトラ
サイクリンに化学的な修飾を行うタンパク質を合
成するものもある．
ニューキノロン系：主要な耐性機構［17］として
は，DNA ジャイレースまたはトポイソメラーゼ
IV の変異が生じている．また，ニューキノロン
薬の膜透過性低下を引き起こす耐性遺伝子が見出
されている．この耐性遺伝子があると，細菌の細
胞内へ誘導される量は1/3～1/2に低下する．
アミノグリコシド系：主な耐性機構［18］は，酵素
的な薬剤への修飾による不活化で，リボゾームへ
の親和性が失われ，抗菌性が消失する．リン酸転
移酵素，アデニル転移酵素，アセチル転移酵素な
どが働くことが知られている．
5．都市河川などにおける薬剤耐性菌の拡散経路
　臨床で問題となっている病原性薬剤耐性菌は，
広く水環境中にも存在していることが確認され
た．その拡散の原因について考えたい．
　主な要因は，病院や産業動物の飼育施設など
で，薬剤耐性菌に感染している患者・動物から排
出された糞便などに由来するものである．加え
て，病院や老人介護施設，あるいは産業動物の飼
育施設などで薬を多く消費している施設から排出
された薬剤の成分が環境中に流出し，その影響で
環境中の細菌が耐性を獲得する可能性も考慮しな
ければならない．投与された薬は，すべてが体内
に吸収されるわけではないので，残りの成分が尿
として排出される．薬は少量でも薬理効果が高い
ため，尿中に排泄される薬の成分が少量であって
も環境中への影響については慎重に考える必要が
ある．
　また，薬剤耐性菌の拡散経路を考える際には，
汚染源が確定している拡散（ポイント汚染）と，
汚染源が確定できない拡散（面源汚染）という 2
つの視点が必要になる．ポイント汚染としては，
主に，病院など多くの感染者や保菌者が存在する
施設に加え，養豚場や養鶏場などの大きな施設か
らのものが想定される．また，家庭などは規模が
小さいが，感染者が居住している場合には汚染源
となり得るだろう．病院の排水処理水や一般の排
水処理施設からの排水が河川に流れ込む地点の下
流では，耐性菌の検出が相次いでいる［6，19］．
通常の排水処理工程では，病原性細菌への処理は
実施されていない上，薬剤成分の除去も義務付け
られてはいない．今後，耐性菌に関するヘルスケ
アの重要性が増してくると，汚染源での対策が必
要になるだろう．
　一方，汚染源が確定できない拡散に影響するも
のとしては，主に台風や大雨による河川の増水が
挙げられる．既に，河川などに分布している耐性
菌が，これらの増水によりいつもとは異なる流れ
によって運ばれ，新たな場所での汚染を引き起こ
すのである．このため，このような増水があった
後は衛生に十分に気を付けなければならない．
　河川における抗菌物質の検出例は日本でも報告
されている［20］．今後は，薬効がどの程度環境中
で残存しているのかについての検証が必要とな
る．光刺激や物理刺激に弱い薬であれば河川など
を流れている際に薬効が失われているだろうが，
そうでなければ薬理作用がある形で環境中に拡散
する場合もあるだろう．どのような薬が，環境負
荷をかけるのかについては，まだまだ研究成果を
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待つ必要があるが，そこで得られた知見が創薬の
段階で配慮されれば，薬成分の環境流出によるリ
スクは低減するだろう．
6．今後の対策
　河川における薬剤耐性菌の拡散を論じてきた
が，耐性菌の問題は深刻な状態にある．英国の
Jim O’Neill らは，2050年には1,000万人もの患者
が薬剤耐性菌で死亡すると予想した．これはがん
や糖尿病よりもはるかに多く，世界経済の損失額
は100兆ドル以上と発表した［21］．この報告は，
世界経済へ及ぼす影響と死亡者数が予想をはるか
に上回るもので，世界から注目を浴びた．これに
呼応するように，WHO は新薬の開発が急務と
なっている病原性細菌と耐性薬剤のリストを発表
した．使える抗菌剤が既にない耐性菌の出現に相
当の危機感を持っているためである．新薬の開発
（R&D）が急務である．日本でも2016年から，薬
剤耐性（AMR）アクションプラン［22］が厚生労
働省により実施されているが，本稿では特に環境
中に拡散する薬剤耐性菌の対策として重要な点に
絞り述べたい．
1．環境中への薬剤および耐性菌の放出の削減
　放出の削減のためには，薬剤の適正使用が最も
重要である．薬剤の過剰な使用は，耐性菌の増加
を後押しすることになる．家庭で服用する抗菌剤
についても飲み残しなどを廃棄せず，薬局に引き
取ってもらうなど適正な処理が必要となるだろ
う．排水処理の段階での対応も考える段階にある
と思われる．
2．分解性の高いドラッグデザインによる創薬
　環境中に放出された場合に分解される薬の開発
が進めば，放出への懸念は低減される．環境にや
さしい創薬が望まれる．
3．薬剤耐性菌の出現メカニズムの解明
　適切な対応のためには，環境中における薬剤耐
性菌の出現メカニズムの理解が不可欠である．近
隣で使用されていない薬剤にも関わらず，当該地
域でその薬剤に対しても耐性を持つ事例が報告さ
れている．また，細菌が持つ薬剤耐性遺伝子と耐
性を示す薬剤（表現型）が異なるという報告もあ
る．環境に放出された後の薬剤耐性については，
環境菌との相互作用について微生物コミュニティ
という観点からの理解も未だ乏しい状況で，今後
十分な研究と検討が必要である．また，環境中に
存在する耐性菌のヘルスケアに与える影響の評価
も今後の課題となる．
おわりに
　抗菌剤の開発はいたちごっこのようなものだ．
はじめのうちは良く効いていた薬にも，時間の経
過と共に必ず耐性菌が出現してくる．今や耐性菌
が存在する薬剤が多くなり，感染症の治療に弊害
が現れている．その一方で，病原性細菌に対する
新薬開発（R&D）ははかばかしく進んでいない．
開発にかかる莫大な費用を回収できるのか，回収
される前に耐性菌が出現してこないかなど，製薬
企業にとり，新たな抗菌薬開発の強い動機が得ら
れないためだ．英国では，抗菌剤を開発する施
設・研究者の不足に対処するため，2016年に
AMR センターという産官学連携の組織を設立し
た．米国も米ボストン大学を中心に CARB-X と
いう産学官の組織を設立し，新たな抗菌剤開発を
行う．新薬の開発に期待したい．
　しかし，最も大切なのは耐性菌を容易に出現さ
せない慎重で適正な抗菌剤の使用である．医師な
ど抗菌剤を使う立場の人の努力もさることなが
ら，法整備など社会的側面からの対策も重要だろ
う．
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